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A Lewy-testes demencia a második leggyakoribb neurodegeneratív demencia. A pontos diagnózisa gyakran csak ne-
uropatológiai vizsgálattal lehetséges. A betegség fő morfológiai jellemzője a kóros α-szinukleinben gazdag Lewy-test 
és Lewy-neurit – csakúgy, mint a rokon kórkép Parkinson-kór és az ahhoz társuló demencia esetén. A patomechaniz-
mus fontos tényezői a neurotranszmitter rendszerek zavara, a szinaptikus diszfunkció és az ubikvitin-proteaszóma 
rendszer elégtelen működése. Jellemző a kognitív teljesítmény fluktuációja, parkinsonizmus és vizuális hallucináció. 
Mivel gyakran nem típusos a klinikai kép és időbeni lefolyás, a képalkotó eljárások és biomarkerek elősegíthetik a 
korai felismerést. Noha hatékony oki terápia nincs, életminőséget javító kezelések lehetségesek. A klinikopatológiai 
vizsgálatok kiemelten fontosak a patomechanizmus jobb megértése, a pontos diagnózis és a hatékony terápia érdeké-
ben. Orv Hetil. 2017; 158(17): 643–652. 
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Clinical and neuropathological characteristics of dementia with Lewy bodies
Dementia with Lewy bodies (DLB) is the second most common neurodegenerative dementia. The accurate diagno-
sis is often possible only by neuropathological examination. The morphologic hallmarks are the presence of 
α-synuclein-rich Lewy bodies and Lewy neurites, identical to those seen in Parkinson’s disease (PD) and Parkinson’s 
disease dementia (PDD). Neurotransmitter deficits, synaptic and ubiquitin-proteasome system (UPS) dysfunction 
play major role in the pathomechanism. Characteristic symptoms are cognitive fluctuation, parkinsonism and visual 
hallucinations. Due to the often atypical clinical presentation novel imaging techniques and biomarkers could help 
the early diagnosis. Although curative treatment is not available, therapies can improve quality of life. Clinicopatho-
logical studies are important in exploring pathomechanisms, ensuring accurate diagnosis and identifying therapeutic 
targets.
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Rövidítések
αSyn = α-szinuklein;  Aβ = béta-amyloid; AD = Alzheimer-kór; 
CT = komputertomográfia; DLB = Lewy-testes demencia; 
EEG = elektroencefalográfia; FDG = [18F]-fluoro-dezoxi-glü-
kóz; fMRI = funkcionális MRI; FP-CIT = [123I]-N-ω-
fluoropropil-2β-carbometoxi-3β-(4-jodophenil)-mortropan; 
iLBD = incidentális Lewy-testes betegség; LB = Lewy-test; 
LBD = Lewy-testes betegség; LBDA = Lewy-testes Demencia 
Társaság; LN  = Lewy-neurit; MCI = enyhe kognitív zavar; 
MMSE = Mini-Mentál Teszt; MRI = mágneses rezonanciás 
képalkotás; MSA = multiszisztémás atrophia; NBM = nucleus 
basalis Meynert; NMDA = N-metil-D-aszparaginát; PD = Par-
kinson-kór; PDD  = Parkinson-kórhoz társuló demencia; 
PET = pozitronemissziós tomográfia; REM = gyors szemmoz-
gás; SPECT = single photon emission computed tomography
Okazaki és mtsai már 1961-ben beszámoltak egy parkin-
sonizmussal és corticalis Lewy-testekkel (LB-kel) társuló 
atípusos demencia variánsról [1], azonban a Lewy-testes 
betegség (LBD) csak 1984-től önálló kórkép [2]. A je-
lenlegi nevezéktan szerint az LBD betegségcsoportot 
jelöl, amelybe három entitás, a Parkinson-kór (PD), a 
Parkinson-kórhoz társuló demencia (PDD), valamint a 
Lewy-testes demencia (DLB) tartozik. A Lewy-testes 
Demencia Társaság (LBDA) adatai alapján a kórkép pre-
valenciája az amerikai populációban megközelíti az 1,3 
milliót, míg incidenciája 5,9 eset/100 000 fő egy évben 
[3]. A betegség előfordulása az életkor előrehaladtával 
nő, míg a nemek közti megoszlásban férfi dominancia 
mutatkozik. Annak ellenére, hogy az összes demencia 
20–30%-áért felelős, a DLB indokolatlanul alulértékelt 
az orvostársadalomban. Habár a DLB etiológiája min-
den részletében nem ismert, irodalmi ritkaságként elő-
fordulhat genetikai öröklődés. Ekkor az adott családon 
belül több generáció is érintett lehet, és már tizenéves 
korban jelentkezhetnek a betegség tünetei [4]. A defini-
tív diagnózis felállítása nem könnyű és sokszor csak rész-
letes szövettani vizsgálattal határozható meg. Jellegzetes 
patológiai lelet a kórosan felhalmozódó α-szinuklein- 
(αSyn-) aggregátumokat tartalmazó Lewy-testek jelenlé-
te az idegsejtekben. Az αSyn által dominált betegségeket 
(DLB, multiszisztémás atrophia [MSA], PD és PDD) 
(α-)synucleinopathiáknak hívjuk [5]. A neuropatológiai 
diagnózist nehezíti, hogy az esetek nagy részében a DLB 
és Alzheimer-kór (AD) szövettani jellegzetességei keve-
rednek, míg „tiszta” DLB-patológia csak ritkán detektál-
ható [6]. A klinikai tünetekért elsősorban a kolinerg és 
dopaminerg rendszer zavara felelős, de utóbbi károsodá-
sának mértéke alacsonyabb, mint PD-ben [7, 8]. A keze-
lőorvost neuropszichológiai tesztek és a jellegzetes tüne-
teken alapuló szakmai irányelvek segítik a betegség felis-
merésében, azonban egyik sem képes minden kétséget 
kizáróan azonosítani a DLB-t. Áttörést jelenthet a roha-
mosan fejlődő, a szinaptikus szintű detektálást is biztosí-
tó képalkotó technikák jövőbeni alkalmazása. Kuratív 
terápia nem áll rendelkezésre, így az elsődleges cél a tü-
netek enyhítése. A kezelés alappillérei az életmódbeli vál-
toztatások mellett az acetil-kolin-észteráz-gátló gyógy-
szerek alkalmazása. A gyakran társuló neuropszichiátriai 
tünetek esetén a típusos neuroleptikumok alkalmazása 
szigorúan tilos a súlyos túlérzékenységi reakció veszélye 
miatt [9].
Neuropatológiai jellemzők
A DLB, PD és PDD rokon kórképek: számos átfedés 
mutatható ki nemcsak a klinikai tünetekben, hanem az 
alapvető patológiai elváltozásokban is. A corticalis at-
rophia, illetve ventricularis dilatáció mértéke nem külön-
bözik jelentősen a kontroll, nem demens személyekétől. 
Abban az esetben, ha a betegséghez kifejezett AD-pato-
lógia társul, nem ritka a nagyfokú temporooccipitalis, 
hippocampalis és amygdalaatrophia megjelenése [10]. 
Pozitív korreláció mutatható ki a kognitív hanyatlás és a 
globális atrophia mértéke között Mini-Mentál Teszttel 
(MMSE) és Demencia Pontozó Skálával [11]. PD-ben a 
specifikus tünetek hátterében a substantia nigra dopami-
nerg neuronjainak pusztulása áll, ami makroszkóposan a 
neuromelanin-vesztés miatt „sápadt”, halvány; DLB ese-
tén a neuronvesztés mértéke ennél lényegesen kisebb 
[7]. A hídban elhelyezkedő locus coeruleus kitüntetett 
szerepet tölt be a központi idegrendszeren belül a nor-
adrenerg neurotranszmisszióban. Egy, a közelmúltban 
megjelent tanulmány szerint a locus coeruleus közvetlen 
projekciót ad a substantia nigrába, így a locus coeruleus 
pusztulása, ami gyakran megfigyelhető autopsziás mintá-
kon, hozzájárulhat az LBD-ben jellegzetes motoros tü-
netek kialakulásához [12]. 
Az LB-k jelenléte karakterisztikus szövettani lelet az 
LBD-csoportba tartozó mindhárom kórképben. A meg-
oszlásuk és morfológiai megjelenésük azonban különb-
ségeket mutat. A klasszikus agytörzsi LB központi, ke-
rek, αSyn-ben gazdag eosinophil magból és azt körülvevő 
világosabb „udvar” (halo) -ból álló intraneuronalis elvál-
tozás (1. ábra). Ezzel szemben a corticalisan elhelyez-
kedő zárványok gyakran „atípusos” megjelenésűek [13]. 
A szinukleinprotein-család három tagja – α-, β-, 
γ-szinuklein – jelentős mennyiségben mutatható ki a ge-
rincesek agyában. Noha pontos funkciójuk nem ismert, 
lokalizációjuk alapján feltételezhető, hogy a szinapszisok 
fiziológiás szabályozásában vesznek részt [14]. Habár a 
β- és γ-szinuklein is felelős lehet neurodegeneratív kór-
képek kialakulásáért [15], legtöbb bizonyíték az αSyn 
patognomikus szerepéről áll rendelkezésre, ezeket össze-
foglalóan α-synucleinopathiáknak hívjuk. A megbetege-
désekben jellegzetes a kóros mértékű αSyn-aggregátumok 
felhalmozódása a központi idegrendszer sejtjeiben (neu-
ronok, gliasejtek). αSyn-filamentumok az axonokban is 
kimutathatók, ezek a Lewy-neuritek (LN). További fon-
tos – és a Lewy-testes betegségektől klinikailag és patoló-
giailag is egyértelműen különböző – α-synucleinopathia 
az MSA, jellegzetes oligodendroglia-zárványokkal 
(Papp–Lantos-testek), jelentős fehérállományi érintett-
séggel [16]. Az excesszív fehérjeakkumuláció oka nem 
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ismert. Számos hipotézis született, amelyek a sejtek 
„hulladékeltávolító” mechanizmusainak, úgymint az 
aggreoszómarendszer [17], autofágia [18] vagy selejtfe-
hérje-válasz („unfolded protein response”) [19] zavarát 
tartják a kórkép molekuláris magyarázatának [20]. A PD 
egyik jövőbeni kezelési módja lehet indukált pluripotens 
őssejtekből létrehozott substantia nigra fenotípusú neu-
ronok transzplantációja a striatumba. Megjegyzendő, 
hogy egy korábbi vizsgálatban a transzplantált embrio-
nális substantia nigra neuronokban évekkel a sikeres be-
ültetés után LB-k jelentek meg. Ez arra utal, hogy a pa-
togenezis során a kóros fehérjék prionszerű terjedéssel 
„megfertőzhetik” az eredetileg egészséges dopaminerg 
neuronokat is [21]. Érdekesség, hogy kísérletes egérmo-
dellben a kóros konformációjú αSyn transzfekciója LB- 
és LN-patológia kialakulását indukálja „vad típusú” álla-
tokban [22]. Az, hogy a mutáns fehérje képes a 
prionbetegségek analógiájára neurodegenerációt létre-
hozni, megerősíti az αSyn és az LB-k kitüntetett pato-
gnomikus szerepét. Ugyanakkor az LB jelenléte a köz-
ponti idegrendszerben nem okoz minden esetben 
klinikai tüneteket. Ezt az állapotot incidentális LBD-nek 
(iLBD) hívjuk, ami feltételezhetően a korai stádiuma a 
manifeszt LBD-nek [23]. Az iLBD létezése megkérdője-
lezi az LB-k kizárólagos kóroki szerepét és felveti, hogy 
a patogenezisben további járulékos tényezők (például 
cerebrovascularis mechanizmusok) is részt vesznek [24, 
25].
Hisztopatológiai osztályozás
Kosaka és mtsai az LB-k anatómiai megoszlása alapján 
három csoportot hoztak létre: 1. agytörzspredomináns, 
2. limbicus (transitionalis), 3. diffúz corticalis [2]. Az 
agytörzspredomináns forma jellegzetes PD-ben, ahol a 
tünetek kialakulásában a substantia nigra pusztulása 
meghatározó. Ezzel szemben DLB-ben elsősorban a 
limbicus és diffúz corticalis formák fordulnak elő, noha a 
betegség progressziója során az LB-k számos agyterüle-
ten megjelenhetnek. A terjedési mintázatot tükrözik a 
Braak αSyn-stádiumok is [26]. A neuropatológiai krité-
riumrendszerek az LB-k immunhisztokémiai vizsgálatán 
alapulnak. A rutindiagnosztikában a legfontosabb az 
αSyn kimutatása (2. ábra), azonban a proteindegradáci-
óban szerepet játszó ubiquitin, valamint a nukleáris 
transzportfolyamatokban kiemelt jelentőségű p62 pro-
tein immunhisztokémai azonosítása is szükséges lehet 
[27]. A széles körben elterjedt McKeith- [6] és Braak- 
[26] kritériumok 10, illetve 13 különböző agyi régió 
szemikvantitatív vizsgálatát javasolják. A módszerek al-
1. ábra Mesencephalon, substantia nigra. a) Súlyos neuronvesztés. 
Lewy-test az egyik neuronban (nyílhegy). b) Dopaminerg neu-
ronok, a citoplazmában barna neuromelaninnal és változatos 
méretű Lewy-testekkel (a nyílhegy egy típusos Lewy-testet mu-
tat). Hematoxilin-eozin festés
2. ábra Frontalis lebeny, neocortex. a) Kis nagyítással súlyos neuron-
vesztés, α-szinuklein-pozitív intraneuronalis inklúziók (Lewy-
testek) (nyilak). b) Nagy nagyítással Lewy-neuritek (nyílhegyek) 
és sejtmagot diszlokáló citoplazmatikus Lewy-testek (nyíl). Im-
munhisztokémiai reakció α-szinuklein-ellenes primer antitesttel, 
barna 3,3’-diaminobenzidin (DAB) kromogénnel
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kalmazása során a legnagyobb probléma a viszonylag ala-
csony, vizsgálók közötti (inter-observer) egyezés volt, 
így 2009-ben a „BrainNet Europe” konzorcium a ko-
rábbiak alapján megalkotott egy új egységes rendszert 
annak érdekében, hogy ezt a hiányosságot kiküszöböljék 
[28]. 
Komoly kihívást jelent a neuropatológus számára az 
AD-ben jellegzetes béta-amyloid (Aβ) -plakkok és kóros 
tau-fehérjét tartalmazó neurofibrilláris kötegek gyakori 
jelenléte, míg a tiszta DLB-patológia relatíve ritka. A 
McKeith-kritérium megadja, hogy az LB-k elhelyezke-
dése és a társuló AD szövettani elváltozások alapján mek-
kora az esélye annak, hogy a látott klinikai kép valóban 
DLB [6]. Általánosságban elmondható, hogy a nagyobb 
LB-terheltség DLB-t valószínűsít, míg jelentős mennyi-
ségű Aβ-plakk és neurofibrilláris köteg esetén megfonto-
landó a kevert DLB és AD diagnózis. Ugyanakkor az AD 
és DLB jellegzetes elváltozásai között szinergizmus áll 
fenn, így hozzájárulhatnak a korábban kezdődő és súlyo-
sabb kognitív funkciózavar kialakulásához [29].
Változások a neurotranszmisszióban
Pozitronemissziós tomográfia (PET) és single photon 
emission computed tomography (SPECT) vizsgálatok-
kal in vivo azonosítható a neurotranszmitter-rendszer 
károsodása neurodegeneratív betegségekben. A dopami-
nergrendszer funkciózavara kimutatható minden, par-
kinsonizmussal járó kórképben. DLB-ben és PDD-ben a 
frontalis és striatalis dopaminergdeficiten túl, a kognitív 
hanyatlással összhangban, a kolinergrendszer kiterjedt 
károsodása is megfigyelhető, míg demenciával nem járó 
PD-ben a kolinergtranszmisszióban csak kisfokú csökke-
nés detektálható [30]. A központi idegrendszer acetil-
kolin-rendszerének központi tagja a nucleus basalis Mey-
nert (NBM); a magban nagyfokú neuronpusztulás 
mutatható ki DLB esetén [31]. [18F]-fluoro-dezoxi-glü-
kóz (FDG)-PET vizsgálattal a metabolizmus alapján 
meghatározhatjuk az idegsejtek károsodásának mérté-
két, ami összefüggést mutat az MMSE eredményével 
[30]. 
A szinaptikus diszfunkcióban kitüntetett szerepe van a 
SNARE-komplex károsodásának. Szignifikáns csökkenés 
mutatkozik a szinaptikus vesiculák dokkolásában részt 
vevő synaptotagmin, synapsin, synaptophysin, VAMP2 
és SNAP25 fehérjék szintjében [32]. Következésképpen 
a preszinaptikus neuronokból nem tudnak neurotransz-
mitterek felszabadulni, így a posztszinaptikus sejtek el-
vesztik „input”-jaikat, ami a központi idegrendszer ki-
terjedt funkciózavarához vezet, ezt a posztszinaptikus 
PSD95, valamint a neurogranin fehérje csökkent szintje 
is alátámasztani látszik. A szinaptikus vesiculák újrafel-
használásában kruciális szerepet játszó Rab3A, PSD95, 
valamint Dynamin 1 fehérjék csökkenése korrelál a DLB-
páciensek kognitív teljesítményének hanyatlásával [33–
35].
Klinikai vonatkozások
A PD-ben szenvedők 20–25%-ában figyelhető meg eny-
he kognitív zavar (MCI). Ezeknek a betegeknek hosszú 
távon lényegesen magasabb a kockázatuk PDD kifejlő-
désére, összehasonlítva a PD-MCI-t nem mutató társaik-
kal [36]. DLB esetén a heterogén tünetcsoport miatt 
nehéz meghatározni a betegség korai szakaszának klini-
kai jeleit. Ugyanakkor jellegzetesnek tűnik a REM (gyors 
szemmozgás) alvászavar, valamint az autonóm diszfunk-
ció, azon belül is az ortosztatikus hipotenzió, akár a kog-
nitív tüneteket megelőző megjelenése [37]. 
A DLB olyan progresszív neurodegeneratív kórkép, 
amiben a corticalis és subcorticalis agyi régiók károsodá-
sának tünetei egyaránt megfigyelhetők, habár ezek gya-
koriságában különbségek mutatkoznak (3. ábra) [38]. 
Mivel gyakran társul hozzá AD-patológia, a két betegség 
elkülönítése rendkívül nehéz feladat elé állítja a kliniku-
sokat. Nem áll rendelkezésre olyan szakmai irányelv, 
amivel a definitív diagnózis megadható lenne in vivo, 
szövettani feldolgozás nélkül. A klinikumban használt 
aktuális McKeith-kritériumrendszer [6] valószínű („prob-
able”) és lehetséges („possible”) DLB-t különböztet 
meg a kötelező („central”), központi („core”), szug-
gesztív és támogató („supportive”) tünetek jelenléte, 
 illetve hiánya alapján, továbbá megadja azokat a kondí-
ciókat, amikor a DLB kevésbé valószínű (1. táblázat) 
[39, 40].
3. ábra A DLB leggyakoribb tüneteinek százalékos megoszlása [38]
VH = vizuális hallucináció; PA = parkinsonizmus; CF = kognitív 
fluktuáció; RBD = REM (gyors szemmozgás) alvászavar; NH = 
neuroleptikus hiperszenzitivitás; ↓DAT = dopamintranszporter-
szint csökkenése a basalis ganglionokban pozitronemissziós to-
mográfia (PET) vizsgálattal
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A diagnózishoz, illetve a differenciáldiagnosztikus 
kérdések megválaszolásához jelentős segítséget nyújthat 
a betegek neuropszichiátriai állapotának felmérése, illet-
ve neuropszichológus bevonása. Feast és mtsai áttekintet-
ték az elmúlt 30 évben megjelent vizsgálatok eredmé-
nyeit, amelyeknek központi témája a demenciában 
előforduló neuropszichiátriai tünetek voltak. Ez alapján 
a demens betegek több mint 90%-ánál fennállt legalább 
két neuropszichiátriai tünet, amelyek egyértelmű össze-
függést mutatnak a hosszabb kórházi tartózkodással, a 
gyógyszervisszaélésekkel és a megnövekedett egészség-
ügyi költségekkel. A demenciában szenvedő páciensek 
gyakran elvesztik alapvető személyiségjegyeiket, identi-
tásukat, ami hozzájárulhat a neuropszichiátriai eltérések 
kialakulásához [41]. A pszichiátriai zavarok (agitáció, 
agresszió, irritabilitás, aktivitászavarok, gátlástalan visel-
kedés, hangulatzavarok, szorongásos zavarok, halluciná-
ciók, téveszmék, alvászavarok vagy étvágyzavarok) a be-
1. táblázat A DLB klinikai tünetein alapuló diagnosztikus kritériumrendszer (Módosítva McKeith és mtsai [6] alapján) 
Centrális tünetek (jelenlétük elengedhetetlen mind a valószínű, mind a lehetséges DLB diagnózisához)
o  Progresszív demencia, amelynek súlyossága a munkaképesség és a szociális funkciók jelentős hanyatlásával társul.
o  Súlyos, állandó memóriazavar, ami a betegség korai fázisában hiányozhat, ugyanakkor a progresszió során megjelenik.
o  A figyelem, az exekutív (tervezés, előrelátás, végrehajtás) funkciók és a térbeli orientáció jelentékeny zavara.
„Core” tünetek (kettő jelenléte szükséges a valószínű és egy a lehetséges DLB diagnózisához)
o  A kognitív képességek fluktuációja (perceken vagy akár napokon keresztül), hangsúlyozva a figyelem és éberség zavarát.
o  Visszatérő, részletes (gyakran tárgyak, állatok, személyek) vizuális hallucinációk.
o Spontán parkinsonizmus.
Szuggesztív tünetek (≥1 szuggesztív tünet, valamint ≥1 „core”-tünet esetén a diagnózis valószínű DLB; ≥1 szuggesztív tünet „core”-tünet nélkül 
lehetséges DLB-t feltételez; a valószínű DLB diagnózisa nem állítható fel csak a szuggesztív tünetek alapján)
o REM alvászavar (élénk, ijesztő rémálmok és motoros tünetek).
o Súlyos neuroleptikus hiperszenzitivitás.
o  SPECT- vagy PET-vizsgálattal alacsony dopaminfelvétel a basalis ganglionok területén.
Szupportív tünetek (gyakran jelen vannak, de nincs bizonyított diagnosztikus értékük)
o Ismétlődő elesések, syncope.
o Átmeneti, mással nem magyarázható eszméletvesztések.
o  Az autonóm idegrendszer súlyos zavara (ortosztatikus hipotenzió, inkontinencia).
o Nem vizuális hallucinációk.
o Rendszerezett téveszmék.
o CT/MRI felvételeken relatíve megőrzött temporalis lebeny.
o  SPECT-vizsgálattal általános perfúziócsökkenés, valamint az occipitalis lebeny csökkent aktivitása PET-en.
o Kórosan csökkent MIBG myocardiumszcintigráfiás lelet.
o  Kifejezett lassúhullám-tevékenység az EEG-vizsgálaton, tranziens temporalis tüskékkel. 
A DLB diagnózisa kevésbé valószínű
o  Cerebrovascularis betegségre utaló góctünetek vagy képalkotó vizsgálatok esetén.
o  Olyan általános betegség vagy központi idegrendszeri elváltozás megléte, amelyek önmagukban részben vagy egészben okozhatják a klinikai 
képet.
o  Ha a parkinsonizmus tünetei első alkalommal a súlyos demencia fázisában jelentkeznek.
A tünetek időbeni megjelenése
Az alapján, hogy a tünetek a betegség mely fázisában jelentkeznek, különbséget kell tennünk a DLB és a PDD között. A mai napig vitatott, 
hogy valóban két külön entitásról vagy egyazon kórkép különböző megjelenési formájáról van szó. Aarsland és mtsai áttekintették a két 
betegség genetikai, elektrofiziológiai, képalkotós (strukturális és funkcionális), neurobiokémiai, neuropatológiai, klinikai és farmakológiai 
aspektusait. Eredményeik szignifikáns hasonlóságokat és csupán árnyalatnyi különbségeket igazoltak [39]. Az egyetlen jelentős eltérés a 
demencia megjelenésének időpontjában van. Ha a demencia megelőzi vagy egy éven belül követi a parkinsonizmus megjelenését, a diagnózis 
DLB, ha a PD kialakulása után több mint egy évvel jelentkezik a demencia, akkor PDD-ről beszélhetünk [40].
CT = komputertomog ráfia; DLB = Lewy-testes demencia; EEG = elektroencefalográfia; MIBG = meta-jodo-benzil-guanidin; MRI = mágneses rezonanciás képalkotás; 
PDD = Parkinson-kórhoz társuló demencia; PET = pozitronemissziós tomográfia; REM = gyors szemmozgás; SPECT = single photon emission computed tomog-
raphy
2017  ■  158. évfolyam, 17. szám ORVOSI HETILAP648
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
tegség bármely szakaszában előfordulhatnak, változó 
gyakorisággal és súlyossággal. Nem megfelelő kezelésük 
esetén felgyorsul a betegség progressziója, csökken a 
napi aktivitás, romlik az életminőség és nőnek az egész-
ségügyi kiadások [42].
A neuropszichiátriai tünetek mintázata jellemző az 
egyes demenciaformákra. DLB-ben az egyik vezető tü-
net a színes, változatos tartalmú vizuális hallucinációk 
jelenléte, amihez gyakran miszidentifikáció is kapcsoló-
dik, azaz a beteg tévesen azonosítja a körülötte lévő em-
bereket, illetve környezetét [43]. A vizuális hallucinációk 
és a depressziós zavarok gyakran megelőzik a kognitív 
hanyatlás klinikailag észlelhető tüneteit. Ezzel szemben, 
az AD-ben előforduló hallucinációk kevésbé élénkek és 
elsősorban hallási, szaglási, illetve taktilis jellegűek [44]. 
Egy 2015-ös PET-tanulmány alapján, az AD-re jellem-
ző, a parietalis területeken, illetve a precuneus területén 
hipoperfúziót mutató DLB-betegek esetében jelentősen 
magasabb volt a vizuális és az extracampin hallucináció 
prevalenciája az AD-re jellemző hipoperfúziót nem mu-
tató DLB-betegekhez képest, annak ellenére, hogy az 
occipitalis régióban nem volt a metabolizmusban a két 
csoport között kimutatható különbség. Mindemellett 
demográfiai mutatókban és a betegség kezdete óta eltelt 
időben sem volt különbség a két csoport között. Érde-
kesség, hogy a parietalis és precuneus hipoperfúzió mel-
lett az AD-re jellemző metabolizmust mutató DLB-cso-
portban a posterior cingulum területén is hipoperfúzió 
mutatkozott, szignifikáns különbséggel az AD-re jellem-
ző hipoperfúziót nem mutató DLB-csoporthoz képest 
[45].
A REM alvászavar kapcsán a betegek élénk, félelmetes, 
ijesztő rémálmokról számolnak be, amelyekhez gyakran 
motoros zavarok is társulnak. Ez eltér az AD-hez társuló 
alvászavaroktól, ahol a legnagyobb problémát az alvás–
ébrenlét ciklus zavara miatt a fokozott éjszakai aktivitás 
jelenti. A REM parasomniához kapcsolódhat még 
hypersomnia, hallucinációk, valamint catalepsia [46]. Az 
alvászavar hozzájárulhat a DLB egyik vezető tünetéhez, 
a kognitív fluktuáció kialakulásához is. Míg AD-ben a 
tünetek lassú progressziót mutatnak, addig DLB-ben 
akár órák–napok alatt is változhat a kognitív tünetek sú-
lyossága [47]. 
A neuropszichiátriai zavar felmérésére a leghaszno-
sabb és leggyakrabban használt vizsgálómódszer a „Neu-
ropsychiatric Inventory” skála, amely 12 tünet (halluci-
nációk, téveszmék, agitáció/agresszió, depresszió, 
szorongás, eufória, apátia, irritabilitás, motoros zavarok, 
nappal és éjszaka felcserélése, evészavarok, gátlástalan vi-
selkedés) kapcsán méri azok gyakoriságát, súlyosságát és 
ebből kifolyólag a hozzátartozók terheit [48].
Az utóbbi években egyre több vizsgálat próbálja meg-
ragadni a PDD és DLB, valamint az AD és DLB közötti 
klinikai különbségeket a pontosabb differenciáldiagnó-
zis, illetve a patomechanizmus feltárása érdekében. Ezek 
alapján úgy tűnik, hogy DLB esetében gyorsabb prog-
resszió mutatkozik a kognitív tünetek szempontjából a 
PDD-hez képest [49], a kognitív diszfunkciók profiljá-
ban pedig szintén eltérés tapasztalható, már korai fázis-
ban, amennyiben a DLB-ben kifejezett a vizuospaciális 
orientáció zavara, ami mellett a végrehajtó funkciók za-
vara is súlyosabb károsodást mutat a PDD-hez és AD-
hez képest is [37]. A memóriakárosodást DLB-ben az 
AD-hez képest kisebb fokúnak, a PDD-hez képest súlyo-
sabbnak mutatták ki a vizsgálatok a betegség korai szaka-
szában [50]. A pszichiátriai tünetek tekintetében mind a 
PDD-hez, mind az AD-hez képest gyakoribbak és súlyo-
sabbak az affektív tünetek és a pszichotikus tünetek (kü-
lönösen a vizuális és extracampin hallucinációk, tévesz-
mék) [37].
Képalkotó vizsgálatok
A McKeith-kritériumrendszernek [6] is szerves részét 
adják a képalkotó vizsgálatok. A változatos és jelentős 
átfedést mutató klinikai tünetek értékeléséhez komoly 
segítséget nyújtanak a legújabb strukturális és funkcioná-
lis neuroradiológiai technikák. A rohamosan fejlődő 
módszerek által a jövőben realitássá válhat a neurodege-
neratív kórképek in vivo diagnózisa.
Strukturális modalitások
Sajnos a mai napig a demens betegek kivizsgálása során 
az első alkalmazott képalkotó eljárás legtöbbször a kom-
putertomográfia (CT). Ez sikeresen azonosíthatja a kog-
nitív funkciózavar szekunder okait (például térfoglaló 
folyamat, cerebrovascularis károsodás), primer kórképek 
esetén azonban a CT diagnosztikus értéke messze elma-
rad a mágneses rezonanciás képalkotástól (MRI), így 
használatát csupán a készülék széles körű elérhetősége, 
illetve anyagi megfontolások indokolhatják [51]. DLB-
ben kisebb fokú globális agyi atrophia és a temporalis 
lebeny viszonylagos megőrzöttsége látható összehason-
lítva AD-vel. A hippocampalis atrophia mértéke elmarad 
az AD-ben tapasztalthoz képest, ami korrelál a kevésbé 
kifejezett memóriazavarral [52]. A központi idegrend-
szeri kolinerg apparátus súlyos érintettségének megfele-
lően jelentős nucleus basalis Meynert-destrukció látható 
[53]. Beyer és mtsai DLB-ben jelentős atrophiát találtak a 
temporo-parieto-occipitalis régióban a PDD-hez képest 
[54]. A cortexvastagság-analízis 82%-os szenzitivitással 
és 85%-os specificitással tudja differenciálni a DLB-t az 
AD-től [55]. 
Funkcionális képalkotás
A SPECT jól alkalmazható a dopaminrendszer integritá-
sának vizsgálatára; a [123I]-N-ω-fluoropropil-2β-carbo-
metoxi-3β-(4-jodophenil)-mortropan (FP-CIT) ligand 
használata egy effektív módszer a posztszinaptikus dopa-
mintranszporter mennyiségének kimutatására. A stria-
tumban súlyos fokú dopamintranszporter-csökkenés ta-
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pasztalható DLB-ben az AD-hez képest, magyarázva az 
extrapyramidalis tünetek gyakori társulását [7]. N-izo-
propil-para-[123I]-jodoamfetamin SPECT-tel DLB-ben 
az agyi perfúzió kifejezett csökkenést mutat az occipitalis 
régióban – alátámasztva a vizuális hallucináció gyakori 
jelenlétét –, míg viszonylag megőrzött a temporalis le-
benyben, összehasonlítva AD-vel [56]. 
FDG-PET vizsgálattal a látókéregben jelentős hipo-
metabolizmus észlelhető, utalva a régió kitüntetett sze-
repére DLB-ben [57]. N-[11C]-metil-4-piperidil-acetát 
PET segítségével globális corticalis acetil-kolin-észteráz-
aktivitás-csökkenés detektálható, különösképpen a pos-
terior régióban és a thalamusban. A kolinergdeficit meg-
oszlása megfeleltethető a PD-ben látott mintázatnak, 
azonban mértéke sokkal súlyosabb, mint demenciával 
nem társuló PD vagy AD esetén [58]. 
A funkcionális MRI (fMRI) lehetőséget ad az agymű-
ködés vizsgálatára nyugalomban, illetve valamilyen fel-
adat elvégzése során, a véroxigénszint-függő változások 
értékelése alapján. DLB-ben nyugalomban fokozott 
konnektivitás mutatható ki a precuneus és a hátsó fi-
gyelemzóna (dorsal attention network) között, míg 
csökkent konnektivitás a praefrontalis és vizuális cortex 
között az AD-hez képest [59]. A hippocampust vizsgál-
va DLB-ben nem találtak eltérést a konnektivitásban az 
egészséges kontrollcsoporthoz képest, ez összhangban 
van a memóriafunkciók relatív megőrzöttségével AD-
hez viszonyítva. A DLB-ben jelen lévő térérzékelési za-
var feltételezi, hogy feladatfüggő aktivitás során az occi-
pitalis régiók konnektivitásában eltérés mutatkozik, 
azonban az eddigi eredmények inkonzisztensek [57].
Elektroencefalográfia (EEG)  
és liquor-biomarkerek 
Az EEG számos neurodegeneratív betegség esetében je-
lentős lassulást mutat. Az, hogy a McKeith-kritériumban 
is említésre kerül, tükrözi a módszer fontosságát a DLB 
diagnózisában [6]. Roks és mtsai DLB-ben lassabb hát-
téraktivitást, diffúzabb lassúhullám-tevékenységet, csök-
kent reaktivitást és magasabb proximális aktivitást detek-
táltak az AD-hez képest. Feltételezik, hogy a kifejezettebb 
EEG-változások hátterében a súlyosabb kolinergdeficit 
állhat [60]. 
A PD mint rokon entitás, valamint az AD mint gyak-
ran társuló patológiai elváltozás markereinek lehetséges 
szerepét széles körben vizsgáltak DLB-ben. Az αSyn-nel 
kapcsolatban a tanulmányok nem egységesek, egyes szer-
zők a fehérje csökkenését [61] mérték a liquorban, míg 
mások magasabb értéket detektáltak [62]. Érdekes mó-
don az αSyn oligomerjeit vizsgálva Hansson és mtsai ki-
mutatták, hogy az oligomerikus αSyn, illetve a totál αSyn 
szintjének hányadosa képes nagy biztonsággal elkülöní-
teni a PD- és DLB-betegeket az AD-páciensektől [63]. 
Mivel az AD egyik biomarkere, az Aβ 1-42 DLB esetén 
is csökkenést mutat a kontrollcsoporthoz viszonyítva, 
így alkalmatlan a két betegség differenciálására, ugyanak-
kor mennyisége korrelál a DLB-páciensek agyában kiala-
kult Aβ-plakkok számával [64]. A PD-ben mért csökkent 
Aβ 1-42 előre jelezheti a korai kognitív hanyatlás kiala-
kulását [65]. A posztszinaptikus neurogranin fehérje 
vizsgálata a liquorban nem hozott meggyőző eredményt. 
Noha AD-ben és PD-ben is emelkedett szintet mértek az 
egészséges csoporthoz képest, a DLB-ben mért szint 
nem képes biztosan különbséget tenni sem a kontroll-
csoporttól, sem az egyéb, demenciával járó betegségek-
től [66]. A kiterjedt vizsgálatok ellenére eddig nem sike-
rült olyan liquor-biomarkert azonosítani, amelyik 
specifikus lenne DLB-re és biztonsággal el tudná azt kü-
löníteni más neurodegeneratív kórképektől.
Terápiás megfontolások
Figyelembe véve, hogy a DLB tünetei széles skálán mo-
zognak, a kezelési tervet személyre szabottan kell kidol-
gozni. Mivel jelenleg nem áll rendelkezésre olyan terá-
pia, ami gyógyítaná a betegséget, így a tünetek 
csökkentése, a progresszió lassítása és az életminőség ja-
vítása az elsődleges cél. Ehhez elengedhetetlen a nem 
gyógyszeres és gyógyszeres kezelések együttes alkalma-
zása.
A nem gyógyszeres terápiához tartozik az étrend meg-
változtatása, előnyös lehet a magas antioxidáns tartalmú 
ételek fogyasztása [67]. A fokozott fizikai aktivitás javít-
hatja a motoros funkciókat, csökkentve a parkinsoniz-
mus tüneteit, fokozva az agyi vérátáramlást, ami kedve-
zően befolyásolhatja a kognitív zavarokat is [68]. 
Ortosztatikus hipotenzióban a magasabb sóbevitel, 
kompressziós harisnya viselése, valamint alvás során a fej 
megemelése az ágyban csökkenthetik a tüneteket [69]. 
Kiemelt jelentőségű a páciensek és hozzátartozóik pszi-
choterápiás vezetése, támogatása; a kognitív viselkedés-
terápia hatásos lehet a depressziós és szorongásos tüne-
tek kezelésében [70]. Intézeti körülmények között a 
specifikus, több módszert alkalmazó csoportpszichoterá-
piás programok jó hatásúak lehetnek a viselkedésproblé-
mák és a hangulati tünetek kezelésében is [71]. 
A kolinerg rendszer kiterjedt károsodása alapján nem 
meglepő, hogy az acetil-kolin-észteráz-gátlók a leghatá-
sosabb szerek a DLB kezelésében. A jelenleg elérhető 
vizsgálati adatok metaanalízise alapján a rivastigmin és a 
donepezil kedvező hatást fejt ki DLB-ben mind a kogni-
tív, mind a neuropszichiátriai tünetek vonatkozásában. 
A mellékhatások tekintetében a donepezil tűnik jobban 
tolerálhatónak a két hatóanyag közül [72]. Ezeknél a 
szereknél leggyakrabban gastorintestinalis mellékhatá-
sokkal kell számolni a paraszimpatikus idegrendszer fo-
kozott aktivitása miatt, ugyanakkor ez előnyös lehet ab-
ban az esetben, ha az autonóm diszfunkció miatt 
obstipatio jelentkezik [69].
Az N-metil-D-aszparaginát- (NMDA-) antagonista 
memantin jó tolerálhatósága mellett nem mutatott kon-
zisztens és jelentős klinikai hatást a kognitív, motoros és 
neuropszichiátriai tünetekre [72].
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A parkinsonizmus kezelésére megfontolandó a dopa-
minerg szerek használata, szem előtt tartva azt, hogy 
mellékhatásként súlyosbodhatnak a pszichotikus tüne-
tek. Ennek elkerülésére tanácsolják a legkisebb effektív 
dózis alkalmazását [69].
A típusos neuroleptikumok használata DLB-ben kerü-
lendő, mivel jelentősen emelik a neuroleptikus malignus 
szindróma előfordulásának gyakoriságát, valamint kifeje-
zetten súlyosbítják az extrapyramidalis tüneteket. Ugyan-
akkor ez a mellékhatás kevésbé figyelhető meg PD és 
PDD esetén [9]. A pszichotikus tünetek kezelésében a 
nem típusos szerek közül a clozapinról van a legtöbb ta-
pasztalat, azonban alkalmazását limitálja, hogy agranulo-
cytosist okozhat, ezért a vérszintet folyamatosan moni-
torozni kell [69]. Mindemellett a clozapin antikolinerg 
mellékhatása az egyébként is jelen lévő kognitív tünetek-
re negatív hatással lehet, illetve gyors dóziscsökkentés 
vagy -emelkedés delíriumot okozhat.
Az antidepresszánsok hatása kifejezetten előnyös lehet 
PD-ben, azonban komoly gyógyszerhatástani vizsgála-
tok nem érhetők el DLB és PDD vonatkozásában [73]. 
A rendelkezésre álló adatok és a klinikai tapasztalat alap-
ján a szerotonerg szerek kevéssé tolerálhatók, valamint 
depressziós és szorongásos tünetekre való hatásukban 
sem jelentősek ebben a betegcsoportban [72]. Egy kö-
zelmúltban megjelent tanulmány szignifikáns összefüg-
gést mutatott ki a cinkmetabolizmus csökkenése és a 
depresszió kialakulása között, így ennek befolyásolása 
ígéretes terápiás célpont lehet a jövőben [74].
A REM alvászavar kezelésében a legfontosabb a beteg 
védelme, ezért az életterét úgy kell berendeznünk, hogy 
minimális legyen a sérülés veszélye. Ha felmerül a gyógy-
szeres kezelés, a clonazepam és melatonin hatásos lehet 
[75]. 
Következtetések
Az AD után a DLB a leggyakoribb, demenciával járó ne-
urodegeneratív megbetegedés. Noha több mint 40 éve 
ismert, úgy tűnik, hogy a szélesebb orvostársadalom tá-
jékozottsága nem kielégítő a kórképről. Az LBDA felmé-
rése alapján átlagosan négy orvost keres fel a beteg, mire 
a DLB kórismézésre kerül, 31%-ban pedig két év után 
sincs helyes diagnózis [76]. Az esetek 78%-ában az első 
diagnózis hibás, legtöbbször PD-vel (39%), AD-vel 
(26%) vagy valamilyen primer pszichiátriai kórképpel 
(24%) tévesztik össze [77]. 
2008-as adatok szerint a DLB-ellátás éves költsége jó-
val magasabb, mint az AD kezelése (35  143 $, illetve 
25 129 $, azaz aktuális árfolyamon 10 334 853, illetve 
7 389 936 forint) [78]. Magyarországi adatok alapján a 
demenciák kezelésének éves költsége 6432 €/fő 
(~1 997 457 Ft) az otthoni és 6068 €/fő (~1 884 417 Ft) 
az idősek otthonában történő ápolás esetén. A hazai de-
mens populációra vonatkoztatva ez évi 846,6 millió € 
(azaz aktuális árfolyamon 262  911  630  000  Ft) [79]. 
Figyelembe véve, hogy a „fejlett” ipari társadalmak egyik 
legnagyobb problémája a népesség elöregedése, a maga-
sabb átlagéletkorral előre láthatóan nőni fog a DLB-s 
esetek száma, ami további jelentős terhet fog róni a csa-
ládtagok mellett az egészségügyre és a szociális ellátó-
rendszerre. A sikeres kezelés feltétele, hogy hatásos 
gyógyszereket tudjunk fejleszteni – erre azonban csak a 
patomechanizmus pontosabb megismerése adhat esélyt. 
A korai diagnózis, a betegek és gondviselők képzése és 
pszichés támogatása, a progressziót lassító időben elkez-
dett terápia hozzájárulhat a jobb életminőséghez [80]. 
Ezekhez a kihívásokhoz nyújthat segítséget egy, a kö-
zelmúltban kidolgozott ápolási-gondozási modell [81]. 
A korai diagnózist megkönnyíthetné a legújabb neuro-
radiológiai módszerek meghonosodása a mindennapi 
gyakorlatban. A substantia nigra hiperechogenitása ult-
rahangvizsgálattal, a szív szimpatikus denervációját tük-
röző meta-jodo-benzil-guanidin- (MIBG-) szcintigráfia, 
valamint az αSyn-patológia kimutatása a bélrendszert 
beidegző plexusokból nyert biopsziából egyaránt ígére-
tes módszerek a DLB korai diagnózisában [82]. Mindez 
jelzi az alapkutatási eredményekre épülő klinikai és pato-
lógiai vizsgálatok fontosságát annak érdekében, hogy je-
lentős változást lehessen elérni a ma még gyógyíthatatlan 
betegség kezelésében.
Anyagi támogatás: NAP_KTIA_13_NAP-A-II/7, AGR_ 
PIAC_13-1-2013-0008, GINOP-2.3.2-15-2016-00043 
(H.T.); NAP_KTIA_13_NAP-A-II/16 (K.J.).
Szerzői munkamegosztás: A kézirat elkészítésében min-
den szerző részt vett. A szerzők a cikk végleges változa-
tát elolvasták és jóváhagyták. 
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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